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RESUMEN

La dislipemia es un reconocido factor de riesgo cardiovas-
cular en la poblacién general, pero no asi en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC). Los objetivos del presen-
te estudio han sido determinar si las alteraciones lipidicas
mas comunes, asi como las concentraciones de apolipopro-
teina (apo) Ay B, son capaces de predecir la mortalidad y
el desarrollo de nuevos episodios cardiovasculares (CV) en
pacientes con ERC en estadios previos a la didlisis. Se trata
de un estudio de observacion prospectivo histérico en el
que se incluyeron 331 pacientes con ERC en estadios 4-5
predialisis. Se determinaron los siguientes parametros lipi-
dicos: colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, apo A-ly apo
B. Se analizé la asociacién de estas variables con la morta-
lidad global y con el desarrollo de episodios CV. La media-
na de seguimiento fue 985 dias, y durante este periodo
hubo 105 fallecimientos y 54 nuevos episodios CV. En un
modelo multivariable de Cox ajustado al resto de cova-
riables de reconocida importancia pronéstica, la razén
de riesgo (RR) por cada 10 mg/dl de apo A fue de 0,915 (IC
95%: 0,844 a 0,992; p = 0,031). Los pacientes con una rela-
cion apo Al/apo B elevada (tercil superior, >1,42) también
tuvieron una supervivencia significativamente mejor que
la del resto de los pacientes estudiados (RR = 0,592, IC
95%: 0,3680-0,953; p <0,05). No hubo relacién significati-
va entre los parametros lipidicos y el desarrollo de episo-
dios CV. En conclusién, las concentraciones de apo Ay una
relacién apo A/apo B elevada se asocian con un mejor pro-
néstico vital en pacientes con ERC predidlisis.
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ABSTRACT

Dyslipidemia is a well-established risk factor for
cardiovascular diseases in the general population. However,
this association is not observed in chronic kidney disease
(CKD) patients. This study examines the association between
lipid levels, including apolipoproteins A-l and B
concentrations, and all-cause mortality or the development
of new cardiovascular events in advanced CKD patients not
yet on dialysis. This observational prospective historical study
included 331 patients with CKD stage 4 or 5 not yet on
dialysis. In addition to conventional clinical and biochemical
data, total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, apolipoprotein
A-l (apo A) and B (apo B) plasma concentrations were
measured. Cox proportional hazard models were adjusted
for age, sex, comorbidity index, residual renal function, serum
albumin, C-reactive protein levels, and treatment with statins.
The median follow-up time was 985 days, and during this
period 105 patients died and 54 patients had a new
cardiovascular event. In fully-adjusted fixed-covariate Cox
models, the hazard ratio for each 10 mg/dl increase of apo A
concentration was 0.915 (C.I. 95% 0.844 to 0.992; p = 0,031).
Patients with an apo A /apo B ratio in the upper tertile (i.e.
>1.42) had a better survival than that of the rest of study
patients (hazard ratio = 0.592, C.I. 95% 0.368 to 0.953,
p <0.05). None of the study lipid parameters was associated
with new cardiovascular events in the adjusted models. In
conclusion, apo A concentrations and high apo Alapo B ratios
added independent predictive information about survival of
CKD patients not yet on dialysis.

Key words: Apolipoprotein A. Apolipoprotein B. Chronic
kidney disease. Lipids. Mortality.
INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte
e incapacidad en los paises desarrollados. La asociacion entre
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alteraciones lipidicas y aumento de la mortalidad cardiovas-
cular es un hecho bien reconocido en la poblacién general'?.

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) tienen un
mayor riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res (CV) que la poblacion general®®. Sin embargo, en este
grupo de pacientes no se observa una relacion entre el aumen-
to de la concentracion de lipidos y la mortalidad®’. Por el con-
trario, se ha demostrado un incremento de la mortalidad aso-
ciado con niveles bajos de colesterol total en pacientes con
estadios avanzados de ERC®. El deterioro del estado de nutri-
cién inducido por la exposicién prolongada a la uremia y dia-
lisis, asi como el desarrollo del sindrome malnutricién-inflama-
cién-aterosclerosis (MIA), podrian explicar esta peculiaridad
epidemioldgica contraria a la de la poblacién general™.

No obstante, la ERC se asocia con alteraciones en el metabo-
lismo de las lipoproteinas, tanto en sus estadios iniciales
como en las fases mds evolucionadas, que pueden manifes-
tarse de forma independiente a las concentraciones de los 1i-
pidos totales en plasma, y que potencialmente podrian con-
tribuir al desarrollo acelerado de aterosclerosis'™'2.

Las apolipoproteinas A (apo A) y B (apo B) son las prote-
inas estructurales de las lipoproteinas HDL y LDL, respec-
tivamente. Las concentraciones de apo B reflejan mejor
que las LDL el espectro de particulas lipidicas proaterogé-
nicas (VLDL, IDL y LDL)". El papel antiaterogénico de
la apo A también parece ser mds importante que el de la
HDL, estando esta apolipoproteina muy implicada en la
maduracién de las particulas HDL mediada por la lecitin-
colesterol-acil-transferasa', asi como en varios procesos
antioxidantes”. Algunos estudios epidemioldgicos han de-
mostrado el notable poder de prediccion de la relacion en-
tre apo A y apo B sobre el desarrollo de cardiopatia isqué-
mica en la poblacién general'®’. El papel de estas
apolipoproteinas en la prediccion de la evolucién de los
pacientes con ERC es poco conocido.

Los objetivos del presente estudio han sido determinar si
las alteraciones lipidicas mds comunes, asi como las con-
centraciones de apo A y apo B, son capaces de predecir la
mortalidad y el desarrollo de nuevos episodios CV en pa-
cientes con ERC en estadios previos a la dialisis.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

En este estudio de observacion prospectivo histérico se inclu-
yeron de forma consecutiva todos los pacientes remitidos a
la consulta predidlisis durante el periodo comprendido entre
junio de 2003 y junio de 2007. EI tnico criterio de inclusién
fue presentar una insuficiencia renal crénica en estadios 3, 4
o 5 predidlisis.

Nefrologia 2009;29(6):540-547

originales

El nimero total de pacientes estudiados fue de 331 (156 mu-
jeres y 175 hombres), con una edad media de 65 + 15 afios.
La mediana de seguimiento fue de 985 dias. La etiologia de
la insuficiencia renal fue: no filiada (116 pacientes), glomeru-
lonefritis primaria (58 pacientes), nefropatia diabética (68 pa-
cientes), nefropatia intersticial crénica (42 pacientes), poli-
quistosis renal (19 pacientes), nefropatia isquémica (24
pacientes), y otras nefropatias (6 pacientes).

El diagndstico de nefropatia diabética se realizé en la mayo-
ria de los casos segtn criterios clinicos (diagndstico de sos-
pecha). En otros 30 pacientes diabéticos se observd que la
causa de la insuficiencia renal se debia a etiologias diferentes
a la nefropatia diabética, siendo diagnosticados en estos ca-
sos por métodos mds concluyentes (biopsia renal, diagndsti-
co por imagen de poliquistosis o nefropatia isquémica, etc.).

La comorbilidad fue muy prevalente en el grupo de estudio.
Clasificados los pacientes segun el indice de coexistencia de
enfermedades asociadas (indice de «comorbilidad») descrito
por Davies et al.””, 134 no presentaban una comorbilidad sig-
nificativa, 147 tenfan una comorbilidad leve-moderada y 50,
una comorbilidad grave. La diabetes mellitus fue la comorbi-
lidad més frecuente (98 pacientes), seguida de la enfermedad
isquémica del sistema nervioso central o periférico (77 pa-
cientes), de la insuficiencia cardiaca (66 pacientes) y de la
cardiopatia isquémica (48 pacientes).

Los farmacos prescritos con mds frecuencia en el grupo de
estudio fueron antihipertensivos (inhibidores de la enzima
de conversion, bloqueadores de los receptores de la angioten-
sina, etc.), diuréticos, estatinas, antiagregantes y quelantes del
fosforo.

Recogida de datos clinicos y analisis de laboratorio

Los datos clinicos y analiticos fueron obtenidos en la prime-
ra visita, momento que se tomé como inicio del seguimiento
evolutivo. La informacién sobre los procesos comdrbidos
asociados se obtuvo de la historia clinica. Se consider6 el
diagnéstico de cardiopatia isquémica si el paciente presenta-
ba alguna de las siguientes evidencias: infarto de miocardio
previo, signos clinicos de cardiopatia isquémica, o estudio
angiogréfico, prueba de esfuerzo o scan isotdpico positivo.
La enfermedad vascular periférica fue diagnosticada en caso
de sintomas o signos clinicos evidentes, o con la demostra-
cion de una estenosis significativa (>50%) en el territorio dis-
tal adrtico, renal, de miembros inferiores o carotideo. Los pa-
cientes con aneurisma de aorta también fueron incluidos en
este grupo.

Se consideré como nuevo episodio CV el desarrollo de pro-
cesos isquémicos agudos graves (infarto de miocardio, angi-
na inestable, accidentes cerebrovasculares transitorios o esta-
blecidos, o isquemia grave de los miembros inferiores). La
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muerte subita de origen incierto no se consideré como un epi-
sodio CV.

Tras el ayuno nocturno se extrajo sangre para las siguientes
determinaciones analiticas: hemograma, urea, creatinina, cal-
cio, fésforo, albimina, colesterol total, colesterol-HDL y tri-
glicéridos (Hitachi 917, Roche Diagnostics, Alemania), bi-
carbonato (IL-1306 gas analyzer, Instrumental Laboratory,
Milan, Italia) y proteina C reactiva (nefelometria, N High
Sensitivity CRP, Behring, Marburg, Alemania). Los niveles
de colesterol-LDL se estimaron mediante la férmula de Fried-
wald et al.”®. El filtrado glomerular se estimé mediante la for-
mula MDRD-4", y la cuantificacién de la proteinuria se re-
aliz6 en muestras de orina de 24 horas mediante ensayo
turbidimétrico con cloruro de benzetonio (U/CSF protein,
Roche Diagnostics, Alemania).

La medicién de las concentraciones plasmaéticas de apolipo-
proteinas A-I y B se realiz6 mediante inmunonefelometria
(Behring Nephelometer BNII, Marburg, Alemania), con coe-
ficientes de variacion interensayo del 5% para la apolipopro-
teina A y del 4% para la apoliproteina B.

Diseno del estudio y métodos estadisticos

El fallecimiento por cualquier causa y el desarrollo de nue-
vos episodios CV, mortales o no mortales, fueron los aconte-
cimientos evolutivos analizados.

Los pacientes fueron seguidos tras la evaluacién inicial con
visitas regulares cada 1-3 meses mientras continuaron en con-
sulta predidlisis, o comunicando cualquier cambio evolutivo
después del inicio de didlisis, siendo censurados en caso de
muerte por cualquier causa, trasplante renal, pérdida de se-
guimiento, o finalizacién del periodo de estudio (noviembre
de 2008).

Para evaluar la capacidad de prediccion de la mortalidad o de
desarrollo de nuevos episodios CV de las apo Ay apo B, se
realizaron andlisis de discriminacién mediante la construc-
cién de curvas ROC (caracteristicas de operacién en recep-
cion), calculdndose el area bajo la curva. Segiin los resulta-
dos de estos andlisis, se eligio el o los pardmetros mejores
predictores, y se examinaron las caracteristicas clinicas y bio-
quimicas de los pacientes en cada tercil de frecuencias de dis-
tribucion de dicho pardmetro, en busca de factores de confu-
sion. La comparacion de variables continuas entre grupos
se realizé mediante andlisis de la varianza (ANOVA) o test
de Kruskal-Wallis, segtin las caracteristicas de distribucion de
las variables. Las comparaciones post hoc fueron realizadas
mediante el test de Scheffe. Para la comparacion de dos va-
riables continuas independientes se utilizé el test de la t de
Student para muestras no apareadas, o el test no paramétrico
de Mann-Whitney segtin las caracteristicas de distribucién de
las variables. Para la comparacion de variables discretas se
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utilizé el test de la chi-cuadrado. El grado de relacién entre
dos parametros continuos se analizé mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson.

Para establecer si existia una asociacion independiente entre
las variables de estudio (apolipoproteinas) y la mortalidad o
el desarrollo de nuevos episodios CV se utilizaron modelos
multivariables de riesgo proporcional de Cox, y se determi-
naron los riesgos relativos e intervalos de confianza del 95%.
Estas variables de estudio fueron analizadas tanto de forma
continua como de forma discreta (terciles).

Los modelos fueron ajustados con la introduccién de varia-
bles o factores de riesgo con influencia potencial sobre los
episodios finales de estudio (edad, sexo, indice de comorbili-
dad, albumina plasmatica, proteina C reactiva, funcién renal
residual, proteinuria, estatinas, etc.). La eleccién de las varia-
bles que mejor ajustaron los modelos se realiz6 de forma au-
tomatica mediante el proceso de eliminacién progresiva con-
dicional.

Para confirmar la proporcionalidad de riesgo en todos los es-
tudios de supervivencia se examinaron los graficos resultan-
tes de correlacionar el logaritmo (-logaritmo de la tasa de su-
pervivencia) con el logaritmo del tiempo de supervivencia,
asi como los gréficos de los residuos parciales de cada cova-
riable frente al tiempo de supervivencia.

Los datos de este estudio se presentan como media y desviacion es-
tandar (+ DE), o como mediana y rangos intercuartiles. Una p <005
fue considerada como estadisticamente significativa. El andlisis esta-
distico y los gréficos se realizaron con el programa SPSS version 15.0
(SPSS, Chicago, EE.UU.).

RESULTADOS

Las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en
el estudio se exponen en la tabla 1. Destacan las concentra-
ciones medias de colesterol total y lipoproteinas en rangos
aceptables, asi como de los valores medios de las apolipopro-
teinas que presentaban los pacientes.

Casi la mitad de los pacientes estaban siendo tratados con
diferentes estatinas a dosis muy variables. No hubo diferen-
cias significativas en el colesterol total, HDL, LDL, apo A
y apo B entre los pacientes tratados o no tratados con esta-
tinas. Los pacientes que fueron tratados con estatinas pre-
sentaban unas concentraciones de triglicéridos y VLDL
significativamente mds elevadas (165 + 99 frente a 124
+ 85 mg/dl; p <0,0001; 33 + 25 frente a 22 + 16 mg/dl;
p <0,0001, respectivamente, test de la t de Student), y unas
concentraciones de proteina C reactiva mas reducidas que
los no tratados, con una diferencia en el limite de la sig-
nificacion estadistica (7,5 + 11,9 frente a 12,1 + 21,9 mg/l;
p = 0,06; test de Mann-Whitney).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de los pacientes incluidos en el estudio

Edad (afos) 65+ 15
Sexo (hombre/mujer) 175/156
indice de masa corporal (kg/m?) 288 +5,8
indice de comorbilidad de Davies

ausente/leve-moderado/grave 134/147/50
Diabéticos 98 (30%)
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2) 14,7 + 4,7
Estadios ERC (3/4/5) 6/130/195
Hemoglobina (g/dl) 11,9+6,8
Albumina plasmatica (g/dl) 3,78 £ 0,52
Bicarbonato sérico (mmol/l) 21,4 +3,8
Proteinuria (g/24 h) 1,18 (0,43-2,94)
Calcio sérico total (mg/dl) 9,27 £ 0,89
Fosforo sérico (mg/dl) 4,74 + 1,02

PTH (pg/ml)
Proteina C reactiva (mg/l)

195 (100-325)
3,59 (1,31-10,20)

Colesterol total (mg/dl) 193 £ 52
Triglicéridos (mg/dl) 143 + 94
HDL (mg/dl) 57 +19
LDL (mg/dl) 112 £ 37
Apolipoproteina A (mg/dl) 121 £19
Apolipoproteina B (mg/dl) 99 x 31

En tratamiento con estatinas 155 (47%)

*Mediana y rangos intercuartiles.

Asociaciones entre las concentraciones de lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas con la mortalidad
y nuevos episodios cardiovasculares

Durante el periodo de estudio (mediana de seguimiento: 985
dias), hubo 105 fallecimientos, 54 nuevos episodios CV, 15
pérdidas de seguimiento, 185 inicios de didlisis, y 37 tras-
plantes renales en otros tantos pacientes. La mediana de se-
guimiento hasta el inicio de didlisis (periodo predialisis) fue
de 549 dias.

En el andlisis de las curvas ROC no se observaron asociacio-
nes significativas entre los niveles de colesterol total, trigli-
céridos o LDL con la mortalidad. Las concentraciones de
HDL se asociaron negativamente con la mortalidad (4drea bajo
la curva 0,416, p = 0,014). Las concentraciones de apo A
también se asociaron negativamente con la mortalidad, pero
con un mayor grado de significacion (4rea bajo la curva 0,372;
p <0,0001).

Las concentraciones de apo B no se relacionaron con la mor-
talidad, aunque el cociente apo A/apo B si lo hizo, pero de
manera mas débil que las concentraciones de apo A (4rea bajo
la curva 0,403; p = 0,005).
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El dnico pardmetro que se asocid significativamente con el
desarrollo de nuevos episodios CV fue la concentracion de
apo A (4rea bajo la curva 0,410; p = 0,035).

En la tabla 2 se exponen las caracteristicas de los pacientes
agrupados segtin los terciles de apo A. Se observaron diferen-
cias significativas en el sexo, indice de cormorbilidad y nive-
les de proteina C reactiva entre los tres grupos. El sexo feme-
nino predominaba (78%) entre los pacientes agrupados en el
tercil superior de apo A, asi como una menor incidencia de
enfermedades asociadas, sobre todo de diabetes mellitus (el 19
frente al 40% en los agrupados en el tercil inferior de apo A).
Los pacientes agrupados en el tercil inferior presentaban unos
niveles significativamente mds elevados de proteina C reacti-
va que los del resto de los subgrupos. Los pacientes con con-
centraciones mds elevadas de apo A también tuvieron concen-
traciones mds elevadas de colesterol total, HDL y LDL. No se
observaron diferencias en la proporcion de pacientes tratados
con estatinas entre los tres subgrupos.

Se observé una correlacion lineal inversa entre las concentra-
ciones de apo Ay la proteina C reactiva (trasformada en lo-
garitmo) (r = -0,30; p <0,0001) (figura 1), pero no con la al-
buimina plasmatica (r = -0,021; NS).

Concentraciones de apolipoproteina A, cociente
apo A/apo By supervivencia o desarrollo
de nuevos ePISODIOS cardiovasculares

Mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier sin ajus-
te a otros factores potencialmente influyentes en la mortali-
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Figura 1. Regresion lineal entre los niveles de apoliproteina Ay los de
proteina C reactiva (en escala logaritmica).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes agrupados segun terciles de la frecuencia de distribuciéon

de las concentraciones de apolipoproteina A

Tercil inferior Tercil medio Tercil superior

N =112 N =110 N =109
Edad (afos) 67 + 14 65+ 16 63+ 14
Sexo (H/M) 78/34¢ 60/50° 37/72¢
indice de masa corporal (kg/m?) 29,3+5,6 29,1+5,6 28,0 6,1
indice de comorbilidad de Davies
(ausente/leve-moderado/grave) 32/50/30° 45/54/112 57/43/9
Diabéticos 45 (40%) 32 (29%)y 21 (19%)
Filtrado glomerular
(ml/min/1,73 m?) 14,7 +4,9 14,1+ 4,0 15,3 +5,3
Hemoglobina (g/dl) 11,3+£1,8 1,5+1,7 11,8+2,0
Albdmina plasma (g/dl) 3,73 +£0,45 3,83 £ 0,45 3,78 + 0,64
Bicarbonato sérico (mmol/l) 21,2 +£4,0 21,6 £ 3,7 21,4 +3,8
Proteinuria (g/24 h) 1,84 + 2,41 2,13 2,46 2,33 +2,66
Calcio sérico total (mg/dl) 9,19 + 0,60 9,25 + 0,99 9,37 = 1,03
Fosforo sérico (mg/dl) 463 +1,13 4,90 + 1,00 4,68 + 0,90
PTH (pg/ml) 206 + 158 250 + 199 255 + 202
Proteina C reactiva (mg/l) 15,0 £ 21,0° 8,6 £ 19,1 6,0+ 11,6
Colesterol total (mg/dl) 175 x 45 190 = 45 216 + 58
Triglicéridos (mg/dl) 155 £ 117 144 + 93 130 £ 63
HDL (mg/dl) 43 + 10° 54 + 99 74 £ 19¢
LDL (mg/dl) 106 + 36 111 +£32 119 + 41¢
En tratamiento con estatinas 50 (45%) 56 (51%) 49 (45%)

°p <0,0001, test de la chi-cuadrado; ®p <0,0001, tercil inferior frente a tercil medio o superior; <p <0,0001, tercil superior frente a tercil medio o in-

ferior; p <0,0001, tercil superior frente a tercil medio o inferior y tercil medio frente a tercil inferior; p = 0,03 tercil superior frente a tercil inferior.

dad, se observaron diferencias significativas entre los pacien-
tes agrupados segtn los terciles de apo A (log-rank = 17,05;
p <0,0001) (figura 2). También se observaron diferencias en
el limite de la significacion estadistica en la supervivencia sin
nuevos episodios CV, siendo ésta mas favorable en aquellos
pacientes agrupados en el tercil superior de apo A
(log-rank = 5,76; p = 0,056).

En un modelo multivariable de Cox ajustado por edad, sexo,
indice de masa corporal, indice de comorbilidad, albimina
sérica, proteina C reactiva, tratamiento con estatinas y fun-
cién renal residual, la razén de riesgo (RR) por cada 10 mg/dl
de apo A fue de 0,915, con intervalos de confianza (IC) del
95% de 0,844 y 0,992 (p = 0,031) (tabla 3).

Cuando la variable apo A se introdujo en el modelo multiva-
riable en forma de terciles de la frecuencia de distribucién,
no alcanzé significacion estadistica (RR = 0,784; IC 95%:
0,610-1,009; p = 0,059).

La sustitucion de la variable apo A por las concentraciones de
HDL no mejoré el ajuste del modelo multivariable (tabla 3).
La sustitucion de la apo A por el cociente apo A/apo B en el
modelo multivariable no resulté ser significativa (tabla 3). En
cambio, si se observo significacion estadistica como predic-
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tor de supervivencia cuando la variable se introdujo en forma
de terciles del cociente apo A/apo B o unos niveles elevados

1,0
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Figura 2. Gréfico de Kaplan-Meier en el que se exponen las curvas de
supervivencia no ajustadas de los pacientes agrupados segun terciles de
la frecuencia de distribucion de las concentraciones de apolipoproteina A.
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Tabla 3. Valor pronéstico sobre la mortalidad de los distintos pardmetros de estudio, en modelos
de regresién de Cox con o sin ajuste a otras covariables

Razén de riesgo (IC 95%)

No ajustado

Razén de riesgo (IC 95%)

Ajustado*

Apolipoproteina A, por cada 10 mg/dl

0,857 (0,793-0,926)

0,915 (0,844-0,992)

Terciles de apolipoproteina A (0,1,2)

0,605 (0,473-0,775)°

0,784 (0,610-1,009

originales

( )
HDL, por cada mg/dl 0,985 (0,973-0,997) 0,992 (0,980-1,005)
Cociente Apo A/Apo B 0,581 (0,372-0,907) 0,752 (0,482-1,172)
Terciles cociente Apo A/Apo B (0, 1, 2) 0,674 (0,528-0,861) 0,767 (0,600-0,981)
Apo A/Apo B >1,42 frente a <1,42 (0,1) 0,505 (0,316-0,809) 0,592 (0,368-0,953)

*Modelo ajustado a edad, sexo, indice de masa corporal, indice de comorbilidad de Davies, niveles séricos de albumina y proteina C reactiva,

tratamiento con estatinas y funcién renal residual.
’p <0,0001; °p <0,01; “p <0,05.

(tercil superior, i.e. apo A/apo B >1,42) (tabla 3 y figu-
ra 3).

Los principales determinantes del desarrollo de nuevos epi-
sodios CV en el modelo multivariable fueron la edad (RR por
cada 10 afios: 1,39; IC 95%: 1,06-1,72), y el indice de comor-
bilidad (RR = 4,340; IC 95%: 2,819-6,682). Ninguno de los
pardmetros lipidicos o tratamiento con estatinas analizados
en este estudio se correlacioné de forma significativa con el
desarrollo de nuevos episodios CV en los modelos ajustados.

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que las concentra-
ciones séricas de colesterol total y triglicéridos no se asocian
con la mortalidad de pacientes con ERC atin no sometidos a
dialisis. Las concentraciones de colesterol-LDL o de la, en
teoria, mejor representante de las particulas lipidicas aterogé-
nicas, la apolipoproteina B (apo B)", tampoco se asociaron
con una peor supervivencia. En cambio, los pardmetros lipi-
dicos que mejor se asociaron con la supervivencia fueron las
concentraciones de apolipoproteina A (apo A) y la relacién
apo A/apo B. La asociacién de este tltimo pardmetro con la
supervivencia no fue lineal, observandose sélo una supervi-
vencia mds favorable en aquellos pacientes con los niveles
mds elevados (tercil superior). Ninguno de los pardmetros li-
pidicos estudiados se relaciond con el desarrollo de nuevos
episodios CV durante el periodo de seguimiento en analisis
ajustados a otros factores de riesgo.

Los resultados de los estudios que han analizado la relacién
entre alteraciones lipidicas y mortalidad en pacientes con
ERC en didlisis concluyen en la inexistencia de asociacion o
incluso una relacion paradéjica o contraria a la que se obser-
va en la poblacién general, esto es, una peor supervivencia
en aquellos casos con cifras mds reducidas de colesterol total
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o colesterol-LDL%. Excepciones a estas observaciones podrian
ser los pacientes con ERC de raza negra, en quienes la hiper-
colesterolemia si podria influir negativamente en su supervi-
vencia, incluso en aquellos sometidos a didlisis®.

El impacto negativo sobre el estado de nutricién que puede
provocar la exposicién prolongada a la uremia terminal, los
procedimientos de didlisis y el desarrollo de inflamacién han
sido citados como posible explicacion de la relacion inversa
entre las alteraciones lipidicas y la mortalidad’. En el pre-
sente estudio sélo se incluyeron pacientes con ERC avanza-

1,0 7
log rank
p <0,0001
0,8
®
g apo A/ apo B <1,42
<2 o6 p p .
> ! iy
g
S
(%] Yea:
04 dpo.A/apo.B.<1,42
RR =0,59
p =0,031
0,2
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Figura 3. Estimacion de supervivencia en pacientes con una relaciéon apo
A/apo B superior (linea continua) o inferior (Iinea discontinua) a 1,42
(tercil superior), ajustada por edad, sexo, indice de masa corporal, indice
de comorbilidad de Davies, niveles séricos de albimina y proteina C
reactiva, tratamiento con estatinas y funcion renal residual.
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da que no habian comenzado atin la didlisis, intentando redu-
cir de este modo algunos factores de confusién. Pero incluso
en estadios predidlisis no se observo relacion entre las con-
centraciones de colesterol, LDL, apo B o triglicéridos con la
mortalidad o el desarrollo de nuevos episodios CV. A diferen-
cia de otro estudio en pacientes con ERC predidlisis®, en el
presente estudio no se observé una relacion negativa entre las
concentraciones totales de colesterol o LDL con la mortali-
dad. Es probable que el estado de nutricién conservado que
presentaba la mayoria de nuestros pacientes pudiera explicar
las diferencias de hallazgos de este estudio con respecto a
otras publicaciones.

La concentracién media de apo A-I disminuye de forma pro-
porcional a la reduccién del filtrado glomerular en la ERC?,
y esta alteracion metabdlica es considerada como un factor
de riesgo CV, aunque no hay estudios que hayan demostrado
una relacion entre los niveles de esta proteina con la mortali-
dad en la ERC. Los resultados del presente estudio demues-
tran que las concentraciones elevadas de apo A-I se asocia-
ron con una mejor supervivencia.

Algunas caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas
de los pacientes agrupados por terciles de la frecuencia de
distribucién de las concentraciones de apo A difirieron de for-
ma significativa. Los pacientes con concentraciones mds ele-
vadas de apo A eran més jovenes, con predominio del sexo
femenino, menor nimero de diabéticos y comorbilidad glo-
bal, asi como una significativa menor concentracion media
de proteina C reactiva. Mds aun, se observé una correlacion
significativa entre las concentraciones de apo A y proteina C
reactiva. Esta asociacion entre los niveles de apo A y marca-
dores de inflamaci6n ya ha sido descrita?*, y puede conside-
rarse a esta apolipoproteina como un reactante negativo de
fase aguda. De este modo, es dificil discriminar si el efecto
positivo de unas concentraciones elevadas de apo A sobre la
supervivencia de los pacientes con ERC se debe al mecanis-
mo antiaterogénico, o simplemente se trata de un marcador
indirecto de inflamacién, o ambos a la vez. No obstante, es
de destacar que los niveles de apo A afiadieron informacién
prondstica sobre la supervivencia de estos pacientes cuando
fueron introducidos en los modelos multivariables en los que,
ademas de la edad y el indice de comorbilidad, también fue-
ron incluidas como covariables las concentraciones de albu-
mina y de proteina C reactiva.

Aunque existié una buena correlacion entre los valores de apo A
y HDL, es resefiable que el poder de prediccién sobre la mor-
talidad por cualquier causa fue mejor con la apo A que con la
HDL. Este episodio final de estudio se asocié de forma esta-
disticamente significativa con las concentraciones de apo A,
pero no con las de HDL.

El cociente apo A/apo B se asoci6 con la supervivencia, pero
no de una forma monotdnica. Sélo aquellos pacientes con un
cociente alto tenfan una mejor supervivencia. Es probable que
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los niveles elevados de apo A/apo B seleccionen a pacientes
con un mejor prondstico vital, agrupando caracteristicas
como la ausencia de procesos inflamatorios-desnutricion,
junto con concentraciones de apo B controladas (farmacol6-
gicamente o no), mds parecidas a las que aportan contrasta-
dos beneficios de supervivencia en la poblacién general.

Este estudio tiene limitaciones. Las covariables de estudio
fueron fijas, y no se tuvieron en cuenta variables modificadas
en el tiempo (incrementos o descensos de los valores lipidi-
cos en un determinado periodo de seguimiento). Una alta pro-
porcién de pacientes estaba en tratamiento con estatinas, y
aunque esta covariable fue tenida en cuenta en todos los ana-
lisis de supervivencia, no se puede descartar cierto grado de
influencia sobre los resultados por la heterogeneidad de los
medicamentos y las dosis, asi como el mantenimiento de la
prescripcion en el tiempo.

Ademais de las apolipoproteinas A-I y B, también hay otras
(apo A-1V, apoE, apola], etc.) que pueden influir potencial-
mente en la evolucidn de estos pacientes y que no fueron ana-
lizadas en este estudio.

En conclusién, las concentraciones séricas de lipidos totales
y lipoproteinas en pacientes con ERC avanzada predidlisis no
influyen en la supervivencia o en el desarrollo de nuevos epi-
sodios CV. En cambio, las concentraciones de apo A y una re-
lacién apo A/apo B elevada si se asocian con un mejor pro-
nostico vital en este grupo de pacientes.

Antes de poder recomendar la medicion de estas apolipopro-
tefnas como marcadores prondsticos en la ERC son necesa-
rios mds estudios en los que se determine su relacién con la
arteriosclerosis subclinica, asi como el efecto que potencial-
mente podrian tener en la supervivencia de estos pacientes las
modificaciones farmacoldgicas de las concentraciones plas-
madticas de estas proteinas.

BIBLIOGRAFIA

1. Kannel WB, Castelli WP, Gordon T. Cholesterol in the prediction of
atherosclerotic disease. New perspectives based on the Framingham
study. Ann Intern Med 1979;90:85-91.

2. Pekkanen J, Linn S, Heiss G, Suchindran CM, Leon A, Rifkind BM,
et al. Ten-year mortality from cardiovascular disease in relation to
cholesterol level among men with and without preexisting cardio-
vascular disease. N Engl J Med 1990;322:1700-7.

3. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Epidemiology of cardiovascular di-
sease in chronic renal disease. J Am Soc Nephrol 1998;9(Supl
12):516-23-

4. Cheung AK, Sarnak MJ, Yan G, Dwyer JT, Heyka RJ, Rocco MV, et
al. Atherosclerotic cardiovascular disease risks in chronic hemodialy-
sis patients. Kidney Int 2000;58:353-62.

5. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton B, Hamm LL,
et al. Kidney disease as a risk factor for development of

Nefrologia 2009;29(6):540-547



I. Cerezo y cols. Valor pronéstico de las apolipoproteinas Ay B en ERC predialisis

. Fielding  CJ,

cardiovascular disease: A statement from the American Heart
Association Councils on kidney in cardiovascular disease, high
blood pressure research, clinical cardiology, and epidemiology and
prevention. Circulation 2003;108:2154-69.

Degoulet P, Legrain M, Reach I, Aime F, Devries C, Rojas P, et al.
Mortality risk factors in patients treated by chronic hemodialysis.
Report of the Diaphane collaborative study. Nephron 1982;31:103-
10.

Kalantar-Zadeh K, Block G, Humphreys MH, Kopple J. Reverse
epidemiology of cardiovascular risk factors in maintenance dialysis
patients. Kidney Int 2003;63:793-808.

Iseki K, Yamazato M, Tozawa M, Takishita S. Hypocholesterolemia is
a significant predictor of death in a cohort of chronic hemodialysis
patients. Kidney Int 2002;61:1887-93.

Kovesdy CP, Anderson JE, Kalantar-Zadeh K. Inverse association
between lipid levels and mortality in men with chronic kidney
disease who are not yet on dialysis: effects of case mix and the
malnutrition-inflammation-cachexia syndrome. J Am Soc
Nephrol 2007;18:304-11.

. Attman P-O, Alaupovic P. Lipid and apolipoprotein profiles of

uremic dyslipoproteinemia-relation to renal function and dialysis.
Nephron 1991;57:401-10.

. Quaschning T, Krane V, Metzger T, Wanner C. Abnormalities in

uremic lipoprotein metabolism and its impact on cardiovascular
disease. Am J Kidney Dis 2001;38(Supl 1):514-9.

. Kwan BCH, Kronenberg F, Beddhu S, Cheung AK. Lipoprotein

metabolism and lipid management in chronic kidney disease. J Am
Soc Nephrol 2007;18:1246-61.

. Walldius G, Jungner I. Apolipoprotein B and apolipoprotein A-I: risk

indicators of coronary heart disease and targets for lipid-modifying
therapy. J Intern Med 2004;255:188-205.
Shore VG, Fielding PE.
acyltransferase: effects of substrate composition upon enzyme
activity. Biochim Biophys Acta 1972;270:513-8.

Lecithin-cholesterol

Nefrologia 2009;29(6):540-547

20.

21

22.

23.

originales

. Navab M, Hama SY, Anantharamaiah GM, Hassan K, Hough

GP, Watson AD, et al. Normal high density lipoprotein
inhibits three steps in the formation of mildly oxidized low
density lipoprotein: steps 2 and 3. J Lipid Res 200041:1495-508.

. Walldius G, Jungner |, Holme [, Aastveit AH, Kolar W, Steiner E.

High apolipoprotein B, low apolipoprotein A-l, and improvement in
the prediction of fatal myocardial infarction (AMORIS study): a
prospective study. Lancet 2001;358:2026-33.

. INTERHEART Study Investigators. Effect of potentially modifiable

risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries
(the
INTERHEART study): case-control study. Lancet 2004;364:937-52.

. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the

concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma,
without use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem
1972;18:499-502.

. Levey AS, Coresh J, Greene T, Stevens LA, Zhang YL, Hendriksen S,

et al. Using standardized serum creatinine values in the modification
of diet in renal disease study equation for estimating glomerular
filtration rate. Ann Intern Med 2006;145:247-54.

Kilpatrick RD, McAllister CJ, Kovesdy CP, Derose SF, Kopple JD,
Kalantar-Zadeh K. Association between serum lipids and survival in
hemodialysis patients and impact of race. J Am Soc Nephrol
2007;18:293-303.

. Muntner P, Hamm LL, Kusek JW, Chen J, Whelton PK, He J. The

prevalence of nontraditional risk factors for coronary heart disease in
patients with chronic kidney disease. Ann Intern Med 2004;140:9-17.
Pruzanski W, Stefanski E, De Beer FC, De Beer MC, Ravandi A,
Kuksis A. Comparative analysis of lipid composition of normal
and acute-phase high density lipoproteins. J Lipid Res
2000;41:1035-47.

Chait A, Han CY, Oram JF, Heinecke JW. Lipoprotein-associated
inflammatory proteins: markers or mediators of cardiovascular
disease? J Lipid Res 2005;46:389-403.

547



